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9. Genome-Editing und Einzelzellanalyse:
Neue Methoden und ihre Implikationen
fiir Forschung, Anwendung und
Gesellschaft

In den letzten Jahren haben sich zwei Methoden rasant weiterentwickelt, die die ganze
Bandbreite der Gentechnologien und damit alle von der IAG Gentechnologiebericht be-
arbeiteten Themen beeinflussen: Das Genome-Editing (,,Genomchirurgie®), das natio-
nal wie international bereits seit 2015 breit diskutiert wird, und die Einzelzellanalyse,
die noch kaum in der 6ffentlichen Wahrnehmung angekommen ist. Beide Methoden
waren bereits Gegenstand eigenstidndiger Publikationen der IAG. Als erste deutschspra-
chige Analyse zum Thema verdffentlichten die Mitglieder der IAG 2015 eine Darstel-
lung der ethischen und rechtlichen Aspekte zur Genomchirurgie in der menschlichen
Keimbahn, d. h. einer gezielten vererbbaren Verdnderung des menschlichen Genoms
(Reich et al., 2015). Zur Einzelzellanalyse wurde 2019 (Walter/Schickl) ebenfalls die ers-
te umfassende Stellungnahme im deutschen Sprachraum publiziert. Darin diskutierten
namhafte Autor*innen den biologischen Sachstand und medizinische Anwendungs-
horizonte, aber auch ethische und rechtliche Aspekte sowie einige Problemfelder und
Indikatoren. Aufgrund ihrer Relevanz fiir die Weiterentwicklung der Gentechnologien
sollen beide Methoden im ,,Fiinften Gentechnologiebericht” erértert werden. Im Fol-
genden werden daher zunichst Genome-Editing und im Anschluss die Einzelzellanaly-
se jeweils in ihren Grundziigen und ihrer Funktionsweise kurz vorgestellt, ihre Bedeu-
tung fiir die weitere Entwicklung der Gentechnologien skizziert und die einschldgigen
ethischen und rechtlichen Kontroversen um sie dargestellt.
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9.1 Genome-Editing

9.1.1 Wissenschaftliche Grundlagen!

Unter dem Begriff ,,Genome-Editing* (deutsch ,,Genomeditierung*) werden unter-
schiedliche Verfahren der Gentechnik zusammengefasst, mit denen gezielt und relativ
prézise Basenabfolgen in Genomen lebender Zellen verdndert werden kdnnen. Bei der
,klassischen“ Form des Genome-Editing kommen sogenannte DNA- bzw. Genscheren
zum Einsatz. Dies sind bestimmte Enzyme (Molekiile), die DNA basengenau schneiden
kénnen. Im Reigen der verschiedenen bereits bekannten DNA-Scheren stechen vor al-
lem die CRISPR/Cas-Enzymkomplexe heraus. Diese zeichnen sich durch ihre flexible
Nutzbarkeit, ihre schnelle Anwendbarkeit, die Prizision und die geringen Kosten fiir
die tédgliche Arbeit im Labor aus. Das Akronym ,,CRISPR* steht fiir ,,Clustered Regularly
Interspaced Short Palindromic Repeats* und bezeichnet urspriinglich eine bestimmte
Region auf der DNA von Bakterien, die auffillige DNA-Abschnitte mit kurzen palindro-
men Sequenzwiederholungen? aufweisen. ,,Cas* steht fiir ,,CRISPR associated Protein®,
d. h. fiir ein Enzym, das mit diesen Sequenzen in Verbindung steht. Ein solches Protein
ist Cas9. Gemeinsam bilden CRISPR und Cas9 Komplexe, die der natiirlichen bakteriel-
len adaptiven Immunantwort dienen, d. h. der Fremd-Abwehr eindringender Bakterio-
phagen. Im Zuge eines Virenbefalls werden DNA-Abschnitte des viralen Genoms in das
Bakteriengenom quasi als Infektionsgedichtnis integriert. Uberlebt das Bakterium die
Infektion, werden diese integrierten Abschnitte in eine kurze (CRISPR- bzw. cr) RNA ab-
gelesen,* welche dem CRISPR/Cas9-Schneidekomplex zur passgenauen Erkennung der
Virus-DNA und deren nachfolgendem Zerschneiden dient.

Dieses natiirliche Abwehrsystem gegen Fremd-DNA wurde nach seiner Entschliisse-
lung derart umprogrammiert, dass man mithilfe kiinstlich im Labor hergestellter RNA,

1 Siehe hierzu auch Clemens (Kap. 7).

2 Eine palindromische Sequenz bezeichnet in der Genetik einen kurzen Abschnitt einer doppels-
tringigen DNA-Sequenz, der von vorne oder hinten (auf dem Komplementirstrang) gelesen gleich-
bleibt, da die beiden komplementidren Stridnge in einer Richtung gelesen die gleiche Basenabfolge
besitzen. Ein Beispiel wire die Sequenz GAATTC. Siehe unter: https://flexikon.doccheck.com/de/Pa-
lindromische_Sequenz [20.04.2021].

3 Spezielle Viren, die nur Bakterien angreifen.

4  RNA steht fiir Ribonukleinsdure. In der Zelle iiben RNAs viele unterschiedliche Funktionen aus,
u. a. als messenger-RNA bzw. Boten-RNA, welche als Bindeglied zwischen der Erbinformation auf der
DNA (Desoxyribonukleinsdure) und den Proteinen fungiert. Genau wie DNA besteht RNA aus Nukleo-
tiden, deren Basenfolge die Abfolge von Aminoséduren, den Bausteinen der Proteine, codiert. Anders
als die doppelstringige und stabile DNA ist RNA einzelstringig und nicht sehr stabil, wird in der Zelle
also relativ rasch wieder abgebaut.
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der sogenannten Guide-RNA, jede genomische DNA an der zu der RNA passenden Stelle
im Genom zerschneiden kann. Des Weiteren wurde das Verfahren gentechnologisch so
optimiert, dass man mit bakteriellen ,,Genscheren® (fast) jede Stelle im Genom gezielt
ansteuern und Verdnderungen (Mutationen) erzeugen kann.

Fiir die gewiinschte Verdnderung im Genom induziert die Genschere (d. h. das
CRISPR/Cas-System) zunichst einen Bruch der DNA-Sequenz (d. h. einen sogenannten
DNA-Doppelstrangbruch). Erst im Ergebnis seiner ,,natiirlichen” Reparatur durch zell-
eigene Enzyme entsteht die angestrebte genetische Verdnderung. Fiir die Reparatur
eines Doppelstrangbruchs benutzt die Zelle vorwiegend zwei verschiedene Verfahren:
die sog. homologe Rekombination® oder die nicht-homologe End-zu-End-Verkniipfung.®
Mit der Methode der homologen Rekombination kann ein neuer DNA-Abschnitt mit der
gewlinschten Sequenz ins Genom eingebaut werden. Das erreicht man im Experiment
dadurch, dass nicht nur die Genschere (Guide-RNA + Cas9) in die Zelle eingebracht wird
und einen Schnitt an der angestrebten Stelle (Zielsequenz) des Genoms setzt. Zusitzlich
bringt man gleichzeitig auch eine geeignete DNA-Sequenz als Reparatur-Matrize in die
Zelle ein. Diese besteht aus einem Sequenzabschnitt, dessen duflere Enden genau mit
den Schnittrandern iibereinstimmen (homolog sind). Dazwischen enthilt die Matrize
zusitzlich die neu einzufithrende Teilsequenz. Bei dem ,,copy/paste*“-Mechanismus der
homologen Rekombination wird nicht nur der identische, sondern auch der neue Be-
reich in die geschnittene Liicke eingefiigt und ,,verndht*, sodass, wenn alles klappt, die
urspriingliche Gensequenz nach Reparatur auch den neuen Abschnitt enthilt. Mithilfe
dieses Verfahrens kann man sowohl gezielt Korrekturen von Mutationen erreichen als
auch neue Genabschnitte einfiigen. Dies ist aber ein komplexer Prozess, der je nach be-
handeltem Zelltyp vergleichsweise ineffizient ist. So funktioniert das Verfahren z. B.
nur in sich teilenden Zellen und je nach Zelltyp mit unterschiedlichen Erfolgsraten.
Ein weiteres Problem ist, dass sich in den Zellen auch der alternative, ,,einfachere” Re-
paraturweg des Nicht-Homologen-End-Joining (NHE]) durchsetzen und die Reparatur
bestimmen kann. Dabei fiigen zelleigene Reparaturenzyme die beiden ,,losen* DNA-
Striange ,,einfach” wieder zusammen. Hierbei kommt es zu einem Verlust (gelegentlich
allerdings auch zur Einfiigung) von Nukleotid-Bausteinen im Bereich der Zielsequenz.”
Es entsteht dabei auf jeden Fall eine lokale (nicht im Detail vorhersagbare) Verdnde-
rung im Gen. Dieses Verfahren setzt man ein, um Gene schnell und gezielt zu mutieren

5 Auch,Homology-directed repair*. Natiirlicherweise benutzt die Zelle das Schwesterchromosom
als Vorlage fiir einen ,,copy/paste” Prozess.

6 ,Non-homologous end-joining* (NHEJ).

7  Sog.Indels (= Insertionen [= Basengewinn] oder Deletionen [= Basenverlust])


https://doi.org/10.5771/9783748927242-219
https://www.nomos-elibrary.de/agb

222 Boris Fehse, Jorn Walter, Jens Reich, Lilian Marx-Stolting, Anja Pichl und Hannah Schickl

oder sie auszuschalten - man muss dann aber immer iiberpriifen, welche Mutation am
Genort entstanden ist.?

9.1.2 Entwicklung und Stand der Technologie

Die Grundlagen der Entwicklung des heutigen Genome-Editing wurden bereits 1987 ge-
legt, als die ersten CRISPR-Loci im Rahmen der Grundlagenforschung in Japan am Ge-
nom von E.-coli-Bakterien entdeckt wurden (Ishino, 1987). Der spanische Mikrobiologe
Francisco Mojica entdeckte spiter, dass sich CRISPR-Loci in unterschiedlichen Bakte-
rien und sogar Archebakterien finden lassen und prégte den Begriff CRISPR. Bis dahin
und auch in der Folge wurden diese vergleichsweise wenig interessanten bakteriellen
Genabschnitte praktisch ohne gréReren Férderungsmittelaufwand erforscht (Ledford,
2017). 2005 stellte Eugene Koonin die Hypothese auf, dass diese Sequenzen eine Rolle
in der Immunantwort von Bakterien spielen (Makarova et al., 2006; Jinek et al., 2012;
Broad Institute, 2021). 2010 folgte die Entdeckung durch Sylvain Moineau (Garneau et
al., 2010), dass Cas9 durch eine crRNA gesteuert wird und DNA schneidet. 2012 gelang
es schlieflich Virginijus Siksnys aus Litauen nachzuweisen, dass das System iiber die
Benutzung spezifischer crRNAs gezielt benutzt werden kann, um Schnitte in einer be-
liebigen Ziel-DNA zu setzen (Gasiunas, 2012). Allerdings wurde die Publikation dieser
(deutlich friiher eingereichten) Arbeit aus dem Siksnys-Labor durch die Journale verzs-
gert (Lander, 2016), sodass die Publikation von Jennifer Doudna und Emmanuelle Char-
pentier iiber die ,,Programmierbarkeit” von Cas9 durch synthetische RNA und deren
vielfaltige Anwendungsméglichkeiten zuerst erschien (Jinek et al., 2012). Die entschei-
dende Entdeckung fiir das Genome-Editing war die Beobachtung, dass man mithilfe
frei wihlbarer Guide-RNA-Abschnitte, die man an immer gleichbleibende RNA-Anteile
kiinstlich fusioniert, quasi beliebige, Zielsequenz-spezifische Schneidewerkzeuge er-
zeugen kann. Zudem zeigte sich, dass man dieses System kiinstlich in nahezu allen Zel-
len (auch bei Eukaryonten, also Zellen mit Zellkern, z. B. menschlichen Zellen) einbrin-
gen und nutzen kann. Seitdem erfolgte eine rasante weltweite Verbreitung der Technik
und es erschienen zahllose Publikationen zu méglichen Anwendungen. In der Grund-
lagenforschung wird die Methode breit, in verschiedensten Organismen und Zellsys-
temen, eingesetzt und ersetzt komplizierte frithere Manipulationsverfahren. 2020 be-
kamen Emmanuelle Charpentier und Jennifer Doudna den Nobelpreis fiir Chemie. Das
Nobelpreis-Komitee begriindete dies u. a. damit, dass CRISPR/Cas die Grundlagenfor-

8 Eine detailliertere Darstellung der unterschiedlichen Mechanismen findet sich in Fehse/Abra-
mowski-Mock, 2021.
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schung revolutioniere und neuartige Kulturpflanzen hervorgebracht habe sowie bahn-
brechende medizinische Behandlungsméglichkeiten erwarten lasse.’

Die Vorteile von CRISPR/Cas9 liegen auf der Hand: die Methode ist schnell, giinstig,
prézise und leicht einsetzbar. Grundsitzlich ist die Verdnderung mehrerer Stellen im
Genom gleichzeitig oder kurz nacheinander méglich (Multiplexing). Es kénnen Gene
fremder Arten iibertragen werden, wodurch klassische transgene (artiibergreifende)
Anderungen méglich werden. Es ist {iberdies mdglich, Anderungen so vorzunehmen,
dass keine ,,Riickstidnde* von Fremdgen-Anteilen im Genom verbleiben. Wenn dabei nur
einzelne Mutationen eingefiigt werden, sind diese dann nicht mehr oder nur schwer als
gentechnisch herbeigefiihrt erkennbar. Dieser Aspekt spielt vor allem in der Diskussion
um die Kennzeichnungspflicht von durch CRISPR/Cas modifizierten Organismen eine
wichtige Rolle (siehe unten 9.1.4.1).

Bei aller Euphorie weist die Methode auch einige technische Probleme auf, an deren
Lgsung noch zu arbeiten ist. Dazu gehoren sog. Off-Target-Effekte, das sind Schnitte
oder Chromosomenverdnderungen an anderer als der gewiinschten Stelle im Genom.
Auch sind, wie oben angedeutet, die On-Target-Effekte nicht komplett steuerbar - die
eingefiigten Basenverdnderungen (Indels) entstehen weitgehend spontan, sind nicht
kontrollierbar und haben so nicht immer den angestrebten Effekt. Statt einer er-
wiinschten Genkorrektur {iber homologe Rekombination mithilfe einer kiinstlichen
Matrize kommt es oft zu einem ,.einfachen Knockout (Genmutation) per NHE]. Die
eingesetzten bakteriellen Proteine kénnen bei menschlichen oder tierischen Organis-
men unbeabsichtigte Nebenwirkungen im Immunsystem auslésen. Die Effizienz von
CRISPR/Cas ist zwar sehr hoch im Vergleich zu anderen Genscheren, aber fiir den Ein-
satz am Menschen ist selbst eine geringe Fehlerrate moglicherweise noch zu hoch. Al-
ternativen, die bereits erforscht werden, nutzen daher andere Proteine wie etwa CfP1
(ein anderes schneidendes Protein), dCas9 (disabled Cas9, das nicht mehr schneidet,
sondern nur die richtige Stelle im Genom findet und ggf. andere Faktoren dorthin lot-
sen kann), Mini-Cas9 (das kleiner ist als Cas9 und besser in den Zellkern eindringen
kann) etc.

Techniken des Genome-Editing werden stidndig weiterentwickelt, um sie zuverlas-
siger, préziser und breiter einsetzbar zu machen. Auf Basis von dCas9 wurden so z. B.
alternative Techniken des Genome-Editing entwickelt. Dazu gehdrt das Base-Editing,
bei dem kein Doppelstrangbruch mehr erzeugt wird, sondern nur noch einzelne Basen

9 ,There is enormous power in this genetic tool, which affects us all. It has not only revolution-
ised basic science, but also resulted in innovative crops and will lead to ground-breaking new med-
ical treatments.” (Claes Gustafsson, Chair of the Nobel Prize Committee for Chemistry; siehe unter:
https://www.nobelprize.org/prizes/chemistry/2020/press-release/ [21.04.2021]).
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modifiziert und in der Folge umgewandelt (ausgetauscht) werden. Eine andere Abwand-
lung stellt das PRIME-Editing dar, bei dem ausgehend von der Erkennungsstelle der
guide-RNA ein kurzer Bereich des Genoms durch eine neue Sequenz quasi iiberschrie-
ben wird. SchlieRlich gibt es inzwischen auch RNA-Editoren, die nicht die (genomische)
DNA als Ziel haben, sondern die abgelesene mRNA verdndern - die Gene selbst bleiben
dabei unverindert. Eine weitere vielversprechende neue Anwendung ist das ,,Epigeno-
me-Editing“. Hier nimmt man gar keine gezielten Genverdnderungen vor, sondern man
verdndert die epigenetischen Modifikationen wie z. B. DNA-Methylierung an Genen
und damit das An- und Ausschalten von Genen.'® Beim Epigenome-Editing werden epi-
genetische Modifikationsenzyme durch Cas9-unterstiitzte Verfahren an Genorte her-
angefiihrt, um die Zugénglichkeit der DNA fiir die Genexpression zu beeinflussen und
Gene so dauerhaft an- oder abzuschalten. Bisherige Versuche deuten an, dass so eine
effiziente nachhaltige Regulation in der Tat erreicht werden kann (Nunez et al., 2021).

9.1.3 Grenzen des Wissens und der Kommunikation

Den sich rasant wandelnden und hoch spezialisierten Forschungsstand allgemeinver-
stiandlich darzustellen und dabei keine iiberzogenen Erwartungen und verzerrten
Vorstellungen zu wecken, stellt sehr hohe Anforderungen an Wissenschaftskommu-
nikation und -journalismus. Diese einzulosen, wird durch strukturelle Bedingungen
gesellschaftlicher Subsysteme (Stichwort Antragslyrik in der Forschungsférderung,
Aufmerksamkeitsckonomie der Medien, Biotech-Startups u. a.), in denen Erwartun-
gen und Versprechen eine konstitutive Rolle spielen, erschwert. Dariiber hinaus ist der
Riickgriff auf Metaphern zur Erlduterung wissenschaftlicher Methoden, Objekte und
Technologien gleichermafen notwendig wie problematisch, wie die vielfach kritisier-
te (vgl. u. a. O'Keefe et al., 2015; GeN, 2019; EGE, 2021), jedoch omniprdsente Metapher
des ,Editierens” des Genoms zeigt. Diese Metapher stellt die betreffenden komplexen
biologischen Vorginge in stark vereinfachender Form dar und 14dt durch diesen Re-
duktionismus zu iiberzogenen Erwartungen hinsichtlich der Prézision, Sicherheit und
Machbarkeit von gezielten therapeutischen und sonstigen Eingriffen ins Genom ein.
Nichtsdestotrotz hilt auch dieser Text bewusst an ihr fest, mangels besserer Alternati-
ven und in Anbetracht der Notwendigkeit, sich mittels Bildern verstdndlich zu machen.
Des Weiteren geht die Kontextbezogenheit von Sachstandsbeschreibungen und die Re-
lativitét von Begriffen in der 6ffentlichen Kommunikation hiufig verloren. Dies betrifft
bspw. die Konjunktur des Prizisionsbegriffs, der bisher wohl jeder neuen Gentechno-

10 Siehe zum ethischen Diskurs um Epigenome- und Genome-Editing Alex/Winkler, Kap. 13.
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logie im 6ffentlichen Raum - hiufig entgegen differenzierterer Erklirungen seitens in-
volvierter Forscher*innen - angeheftet und bei der jeweils nichsten technischen Wei-
terentwicklung an diese weitergereicht wurde. So wird das zuvor hiufig als duferst
prizise beschriebene CRISPR/Cas9-Reparatursystem in einem Nature-Artikel zum oben
eingefithrten PRIME-Editing (Ledford, 2019) als ,,unzuverlissig" bezeichnet. Es ist sogar
von einem ,,unkontrollierbaren Gemisch von Editierungen, die zwischen den Zellen va-
riieren” (ebd.: 465, Ubersetzung AP), die Rede. Sowohl die Metapher des ,,Editierens* als
auch die Konjunktur des Prizisionsbegriffs in den Debatten um Genome-Editing verde-
cken das Problem, dass globale Auswirkungen selbst priziser Anderungen des Genoms
bisher oft nicht vorhersagbar sind, weil iiber die Funktionsweise und Interaktion von
Genen, untereinander und mit der Umwelt, weiterhin nur sehr begrenztes Wissen be-
steht!! und auch technische Probleme wie z. B. On- und Off-Target-Effekte und Mosaik-
bildung beim Einsatz von Genome-Editing noch nicht geldst sind.

Der weltweite Einsatz von Genome-,,Editing" in der Forschung sowie die oben skiz-
zierten neuen Techniken fithren natiirlich auch zu einer bestindigen Erweiterung des
Wissens iiber die Funktionsweise des Genoms von Menschen und anderen Lebewesen.
Jedoch scheinen zum jetzigen Zeitpunkt die technischen Fertigkeiten das Wissen um
deren Auswirkungen zu tibersteigen. Die Spannung zwischen anscheinend exponen-
tiell anwachsenden Féhigkeiten der gentechnologischen Verdnderung und Kontrolle
biologischer Abldufe und dem begrenzten Wissen {iber Funktion und Interaktion von
Genen ist selbstverstdndlich nicht erst mit der Entwicklung von CRISPR/Cas aufgetre-
ten. Jedoch kdnnte dessen vergleichsweise niedrigschwellige Einsetzbarkeit dank der
einfachen und kostengiinstigen Anwendung und hoher Erwartungen zu einem breite-
ren und verfrithten Einsatz fithren. Selbst die strittigste und lange Zeit als rote Linie
betrachtete Anwendung des Genome-Editing in der menschlichen Keimbahn ist bereits
vorgenommen worden (siehe unter 9.1.4.2 und Alex/Winkler, Kap. 13).

9.1.4 Ethische und rechtliche Kontroversen um das Genome-Editing

Genome-Editing hat intensive ethische und rechtliche Diskussionen im Zusammen-
hang mit seinen vielseitigen Einsatzmdglichkeiten ausgel6st. Dazu zdhlen sowohl die
Grundlagenforschung, als auch die Entwicklung von Arzneimitteln und Gentherapien,
die Keimbahnmodifikation, die Herstellung von Biomaterialien und Mikroorganismen,

11 So heiftes in der Leopoldina-Stellungnahme zum Genome-Editing von 2015: ,Wir sind weit davon
entfernt, das ,Konzert der Gene* des Menschen zu verstehen. Sogar eine sehr gezielte Verdnderung
der genetischen Information in der menschlichen Keimbahn kann unvorhersehbare Auswirkungen
mit sich bringen“ (Leopoldina, 2015: 11 f.).
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die Entwicklung neuer Pflanzensorten mit moglicherweise vorteilhafteren Eigenschaf-
ten und von Gene Drives (siehe Kolleck/Sauter, Kap. 10). Auch Tiere, die gegen bestimm-
te Krankheiten immun oder dem Menschen genetisch dhnlicher sind und sich daher
als Versuchstiere zur Modellierung menschlicher Krankheiten oder zur Herstellung
von Spenderorganen (Xenotransplantation) besser eignen, lassen sich mithilfe von Ge-
nome-Editing erzeugen. Im Folgenden stellen wir die aktuellen und besonders polari-
sierenden ethischen und rechtlichen Kontroversen um genomeditierte Pflanzen und
Keimbahnmodifikationen kurz vor.

9.1.4.1 Ethische Aspekte genomeditierter Pflanzen??

Beim Einsatz von Genome-Editing in der Pflanzenziichtung und Landwirtschaft stehen
Regulierungsfragen im Mittelpunkt der Debatte. Es ist heftig umstritten, ob mittels Ge-
nome-Editing erzeugte Pflanzen, die lediglich kleine, schwer nachweisbare Mutationen
und keine Fremdgene enthalten, als GVO (gentechnisch verdnderte Organismen) im
Sinne des Gentechnikrechts gelten sollten oder nicht.!3 Der Européische Gerichtshof
(EuGH) urteilte 2018, dass es sich bei genomeditierten Pflanzen um GVO handele, wo-
durch die mittels Genome-Editing verdnderten Pflanzen bzw. die auf ihnen basieren-
den Produkte u. a. aufwendige Zulassungsverfahren durchlaufen miissen und zudem
kennzeichnungspflichtig sind. GVO sowie Lebensmittel und Futtermittel, die aus GVO
bestehen, diese enthalten oder daraus hergestellt werden, miissen nach der EU-Ver-
ordnung (EG Nr. 1830/2003) mit dem Zusatz ,,gentechnisch verdndert* gekennzeich-
net werden. Von der Kennzeichnungspflicht ausgenommen sind: 1) Produkte, die von
Tieren stammen, die mit gentechnisch veridnderten Futtermitteln gefiittert wurden,
2) Lebensmittel mit zufilligen oder technisch unvermeidbaren GVO-Spuren (bis max.
0,9 %) und 3) Zusatzstoffe, die mithilfe von gentechnisch verdnderten Mikroorganis-
men hergestellt werden.

Ein GVO im Sinne des Gentechnikgesetzes (GenTG) ist ,,ein Organismus, mit Ausnah-

me des Menschen, dessen genetisches Material in einer Weise verdndert worden ist,

12 Fiir Anwendungsbeispiele und einen Uberblick iiber CRISPR-Pflanzen weltweit siehe unter:
https://www.gen-ethisches-netzwerk.de/index.php/genome-editing/crispr-pflanzen-weltweit
[21.04.2021]; https://www.transgen.de/aktuell/2723.publikationen-genome-editing-crispr.html
[21.04.2021.]; www.pflanzen-forschung-ethik.de [21.04.2021]. Zur Griinen Gentechnologie siehe Cle-
mens, Kap. 7.

13 Zum Themenfeld Griine Gentechnik und zu neuen Methoden siehe auch Clemens (Kap. 7), van den
Daele/Broer (Kap. 21), Dederer (Kap. 22), Renn (Kap. 23) und Hampel et al. (Kap. 24).

14 EuGH, C-528/16, Confédération paysanne u. a., ECLI:EU:C:2018:583: 54. Fiir eine Einordnung des
Urteils aus juristischer Sicht siehe Dederer, Kap. 22.
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wie sie unter natiirlichen Bedingungen durch Kreuzen oder natiirliche Rekombination
nicht vorkommt* (§ 3 Abs. 3 GenTG). Auch mit Mutageneseverfahren wie Bestrahlung
und chemischer Mutagenese behandelte Organismen gelten als GVO, sind jedoch von
der strengen Regulierung ausgenommen, da diese Verfahren nach Angaben des Ge-
richts seit Langem in der Anwendung sind und als sicher gelten.'” Es gibt demnach eine
unterschiedliche Beurteilung und rechtliche Behandlung von Mutageneseverfahren,
die mit weitreichenden, kaum kontrollierbaren genetischen Anderungen verbunden
sind, einerseits und CRISPR/Cas-Anwendungen ohne nachweisbare Riickstinde ande-
rerseits. Viele sehen darin einen Widerspruch.

Das Urteil ist daher in der Wissenschaftsgemeinschaft umstritten. Naturwissen-
schaftliche Gremien protestierten gegen die Entscheidung des EuGH (siehe z. B. die Stel-
lungnahme der Leopoldina et al., 2019; dhnlich Dederer, Kap. 22, sowie Clemens, Kap. 7,
und van den Daele/Broer, Kap. 21). Der europdische Gerichtshof urteilte nicht der Sache
nach, sondern nach dem Wortlaut der bestehenden EU-Verordnung. Zu einem anderen
Urteil konnte er erst kommen, wenn in den zugrundeliegenden Gesetzen und ihren
Definitionen der grundsitzlich neue Charakter des Genome-Editing addquat bertick-
sichtigt wiirde. Viele verbinden die Forderung nach einer sachgerechteren Urteilsba-
sis mit der Hoffnung auf eine breitere Akzeptanz der Anwendung der Technologie an
Pflanzen (Griine Gentechnologie) in der Bevolkerung und nicht zuletzt Méglichkeiten
der Produktentwicklung und Vermarktung genomeditierter Pflanzen und anderer Or-
ganismen in Europa.®

Die juristische Debatte findet statt vor dem Hintergrund seit Langem kontrovers
gefiihrter Auseinandersetzungen um die Rolle von Gentechnik fiir die zukiinftige
Erndhrungssicherung der Weltbevélkerung und fiir die globale Biodiversitit. Zu den
befiirchteten Risiken der Anwendung solcher Verfahren gehdren mégliche unbeab-
sichtigte Off-Target-Effekte,!” die Ausbreitung von Monokulturen von genetisch verdn-
derten Pflanzen sowie Kontroversen um die kommerzielle Nutzung und den Schutz von
einschlédgigen Erfindungen durch Patente, die die Freiheit der Wissenschaft und ihre
sinnvolle Anwendung versperren kdnnten. Dies sind vor allem 8kologische, ethische
und 6konomische Bedenken. Charakteristisch fiir den Diskurs zur Griinen Gentechno-

15 Vgl. hierzu den Wortlaut des Urteils unter: CURIA Dokumente (https://europa.eu/ [16.07.2021]),
insbesondere Abschnitt 30.

16 Zur Wahrnehmung der Gentechnik in Medizin und Landwirtschaft in Deutschland siehe Hampel
etal., Kap. 24.

17 Off-Target-Effekte treten allerdings auch bei den klassischen Mutageneseverfahren auf. Sie sind
mit den heutigen NGS-Technologien ziemlich zuverlissig. AuBerdem lassen sie sich durch Riickkreu-
zung weitgehend ausschlieRen.
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logie (vor allem im Unterschied zur Roten Gentechnologie, der medizinischen Anwen-
dung am Menschen) ist der Umstand, dass der hypothetisch prognostizierte Nutzen
(z. B. Herbizidresistenz, Stresstoleranz, Einsparung von Diingemitteln, Nahrstoffan-
reicherung, der Beitrag zur Welternidhrung) von Kritiker*innen als nicht realistisch
oder nicht hilfreich angesehen und somit anders bewertet wird, als bei (z. T. hypothe-
tischen) Alternativen. Entsprechend fallen die speziellen Risiken der gentechnischen
Methoden bei einer Abwigung schwerer ins Gewicht. In der Debatte spielt aber auch die
iibergreifende Frage eine groRe Rolle, welche Art von Landwirtschaft grundsitzlich fa-
vorisiert wird. Debatten um Griine Gentechnik werden oft stellvertretend fiir den Dis-
kurs um zukunftsfihige Leitbilder der Landwirtschaft - weitere Industrialisierung und
Monopolisierung vs. biologische und kleinbiuerliche Landwirtschaft - gefiihrt. Ist die
Technologie mit dem Biolandbau vereinbar? Kann sie Teil einer nachhaltigen Strategie
sein (siehe Renn, Kap. 23)? Welche Bedeutung wird Natiirlichkeit beigemessen?'®

Im Rahmen dieses Kapitels ist es nicht mdglich, die lange und vielschichtige Debat-
te um die Griine Gentechnologie umfassend zu beschreiben. Pragmatisch beschrinken
wir uns an dieser Stelle auf die Darstellung der Diskussion, ob genomeditierte Pflan-
zen tatsdchlich als GVO eingestuft werden sollten oder nicht, wobei offenbleibt, ob es
vielleicht einer eigenen Kategorie fiir diese bedarf. Das Argument fiir die Technologie
besagt, dass sie, wenn sorgfiltig und kritisch kontrolliert eingesetzt, gerade nicht zu
genetischen Verdnderungen fiihrt, die im Sinne der vorliegenden Verordnungen nach-
weisbar niemals spontan auf natiirlichem Wege hitten entstehen kénnen. Zu den
Gegenargumenten zhlt (auf einer anderen Debattenebene), dass ,,Turbo-Gentechnik*
prinzipiell gerade wegen der méglichen, als ,,rasant dargestellten Beschleunigungen
nicht beschritten werden sollte. Zudem wiirde sich eine Einfithrung der neuen Tech-
nologie liber die verbreitete Ablehnung in der Bevélkerung (zumindest in Europa)
hinwegsetzen. Strittig ist dabei, wie auch bei der herkémmlichen Gentechnik, ob eine
Kennzeichnungspflicht dem Produkt gelten solle (Produktkennzeichnung) oder ob der
Prozess der Herstellung (Prozesskennzeichnung) entscheidend sei (vgl. Jasanoff, 2005).
Bei der Produktkennzeichnung ist die zentrale Frage, ob im Produkt selbst noch Be-
standteile des gentechnischen Verfahrens nachweisbar sind oder nicht. Bei der Pro-
zesskennzeichnung wire dies egal, weil es allein auf die Herstellungsweise des Produk-
tes ankommt. Schaut man sich nur das Produkt an, wiirden bestimmte genomeditierte
Pflanzen (zumindest bei punktuellen naturnahen Genverdnderungen) nicht unter die
Kategorie GVO fallen, da diese i. d. R. nicht oder nur dann nachweisbar sind, wenn man

18 Mit den Vorstellungsbildern und dem Stellenwert von Natiirlichkeit in den Debatten zur Griinen
Gentechnologie beschiftigen sich u. a. Albrecht et al. (2017) sowie Diirnberger (2019).
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den Prozess der Herstellung kennt.' Diese Auffassung fithrt dazu, dass bspw. in den
USA bestimmte genomeditierte Pflanzen ohne besondere Auflagen angebaut und ver-
trieben werden diirfen. Stellt man jedoch den Prozess der Herstellung genomeditierter
Pflanzen in den Vordergrund, wie dies seit den Anfingen des Gentechnikeinsatzes in
der Landwirtschaft in Europa, im Gegensatz zur produktzentrierten Regulierung in
den USA, gehandhabt worden ist, so bleibt der Einsatz von Gentechnologien auch im
Falle kaum nachweisbarer punktueller Verdnderungen fiir die Regulierung relevant.
Aus dieser Perspektive liegt eine Kennzeichnung von genomeditierten Organismen als
GVO nahe, auch wenn dies in Widerspruch zur Regulierung des sehr viel invasiveren
und unberechenbareren Mutageneseverfahrens steht. Es ist aber auch nicht von der
Hand zu weisen, dass die Wirkung einer Kennzeichnung als solche auf Einstellungen
zur Gentechnik ein Stiick weit spekulativ bleibt, aber die Kennzeichnungspflicht jedem
und jeder Einzelnen die Mdglichkeit l4sst, sich fiir oder gegen den Kauf von genomedi-
tierten Produkten zu entscheiden, wohingegen eine Nichtkennzeichnung eine solche
individuelle Wahlmdéglichkeit ausschlief3t. Kritiker*innen des EuGH-Urteils halten dem
entgegen, dass sie nun nicht mehr die Wahl hitten, sich fiir den Kauf und Verkauf ge-
nomeditierter Produkte zu entscheiden, weil die Hiirden fiir deren Markteinfithrung so
hoch seien, dass die Vermarktbarkeit von und letztlich womdglich auch die Forschung
an genomeditierten Pflanzen in Europa eingeschréinkt sei (siche van den Daele/Broer,
Kap. 21; Dederer, Kap. 22).

9.1.4.2 Ethische Aspekte von Keimbahnmodifikationen?°

Bei der Diskussion um den Einsatz von Genome-Editing am Menschen werden grund-
sdtzlich Anwendungen zur somatischen Gentherapie von Eingriffen in die Keimbahn

19 Eine in der Fachzeitschrift Foods (Chhalliyil et al., 2020) vorgestellte Methode wird von Kriti-
ker*innen des Genome-Editing als Nachweismethode angefiihrt, jedoch von Befiirworter*innen als
unzureichend beurteilt. Die Mutationen kénnen mit der Methode nur dann nachgewiesen werden,
wenn bekannt ist, welche Mutation wie eingefithrt wurde. Eine reine Bestimmung der verwende-
ten Methode ohne diese Hintergrundinformation ist bislang nicht méglich. Fiir eine Diskussion der
Méglichkeiten und Grenzen des Verfahrens siehe auch unter: https://www.bvl.bund.de/SharedDocs/
Fachmeldungen/06_gentechnik/2020/2020_09_09_Fa_Nachweismethode-genomeditierte-Pflanzen.
html [21.04.2021]. Das Bundesamt fiir Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit (BVL) geht da-
von aus, dass das Verfahren zwar Mutationen gezielt detektieren kann, aber offenbleibt, wie diese
entstanden sind. Die in der genannten Studie untersuchten Rapslinien hilt das BVL fiir anders ent-
standen.

20 Ein Teil der folgenden Uberlegungen dieses Unterkapitels basiert auf der Analyse der IAG Gentech-
nologiebericht von 2015, die aktualisiert und ergdnzt wurde.
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unterschieden (siehe u. a. Reich et al., 2015). Wihrend Letztere an Keimzellen erfolgen,
wodurch die genetische Verdnderung auch auf folgende Generationen vererbt wird,
zielt die somatische Gentherapie auf Kérperzellen und ist somit per Definition nicht
vererbbar (siehe Fehse, Kap. 6, zum aktuellen Sachstand). Die somatische Gentherapie
findet i. d. R. in geborenen Menschen statt, wihrend bei einer Keimbahnintervention
vor allem Embryonen in vitro oder auch Keimzellen verdndert werden. Die somatische
Gentherapie wird seit den 1970er Jahren entwickelt. Dabei werden verschiedene An-
sdtze (siehe Fehse, Kap. 6) verfolgt, u. a.: 1) die Behandlung monogener Erbkrankheiten
durch Einbringen einer funktionsfdhigen Kopie des Gens bzw. in den letzten Jahren
durch Korrektur des fehlerhaften Gens per Genome-Editing, 2) die Behandlung von
Krebserkrankungen, z. B. durch Einbringen ,toxischer” (,,Suizid“-)Gene, mithilfe tu-
morzerstdrender (,,onkolytischer) Viren oder durch gezieltes ,,Scharfmachen* von
Immunzellen, 3) der Schutz von Zellen vor gefihrlichen Infektionserregern wie z. B.
HIV.#

Kontroverse um Genome-Editing der menschlichen Keimbahn

In Bezug auf Keimbahninterventionen beim Menschen wird zwischen therapeutischen
bzw. praventiven und auf Enhancement, also die Steigerung bestimmter Fihigkeiten
oder die Herstellung bestimmter Merkmale, abzielenden Eingriffen unterschieden. Be-
fiirworter*innen von therapeutischen bzw. praventiven Keimbahnmodifikationen be-
tonen deren Potenzial, Eltern mit bestimmten genetischen Merkmalen zu einem gesun-
den, biologisch verwandten Kind zu verhelfen. Sie argumentieren, dass die Vermeidung
schwerer Krankheiten aus verschiedenen ethischen Positionen heraus wiinschenswert,
wenn nicht sogar moralisch geboten, und eine bewusst unterlassene Beseitigung eines
schweren Krankheitsrisikos moralisch kaum zu begriinden sei (Gyngell et al., 2017). Da-
bei sollte aber nicht iibersehen werden, dass der medizinethische Imperativ des Heilens
im Falle von Keimbahnmodifikationen, bei denen keine bereits existierenden Kranken
geheilt werden, nicht greift (vgl. Andorno et al., 2020). Der Begriff ,,Keimbahntherapie*
ist ungenau, da er impliziert, dass es eine Entitit gibt, die an einer Erkrankung leidet,
wihrend Keimzellen und frithe Embryonen weder Leid empfinden kénnen noch sich
bei ihnen tiberhaupt eine Krankheit manifestiert hat. Sie kdnnen lediglich bestimmte
Gene tragen, die in der Zukunft zu einer Krankheit fiithren, weshalb Keimbahninter-
ventionen eher in den Bereich der Pravention als den der Therapie fallen (siehe auch
EGE, 2021: 28 ff.).

21 Vgl. siehe unter: https://www.drze.de/im-blickpunkt/somatische-gentherapie [22.04.2021].
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Allgemein anerkannt, auch seitens Befiirworter*innen von Keimbahnmodifikatio-
nen, ist, dass das Verfahren noch nicht ausreichend ausgereift ist, um zum jetzigen
Zeitpunkt Anwendung zu finden. Embryonen und deren mdgliche Nachkommen einem
unkalkulierbaren Risiko auszusetzen, verstoft nach verbreiteter Auffassung grund-
sdtzlich gegen das medizinethische Prinzip des Nicht-Schadens. Neben der Sicherheit
sind weitere strittige Punkte, die von den einzelnen Diskutant*innen unterschiedlich
gewichtet werden, dass fiir die Entwicklung von Keimbahnmodifikationen die umstrit-
tene ,verbrauchende* Embryonenforschung notwendig ist und dass ein Eingriff in die
Existenz eines zukiinftigen Menschen vorgenommen wird, der in diesen prinzipiell
nicht einwilligen kann (,,Recht auf Selbstbestimmung“ bzw. Autonomie); weder in die
nicht kalkulierbaren Risiken, noch in die mdglicherweise erforderliche lebenslange
medizinische (Nach-)Kontrolle und Versorgung (siehe u. a. zur Einwilligung auch Alex/
Winkler, Kap. 13). Der Eingriff wird zudem von einigen als Wiirdeverletzung gewertet.
Darunter wird zum einen eine Instrumentalisierung des Embryos verstanden. Das
diirfte insbesondere dann der Fall sein, wenn Ziel des Eingriffs nicht die Vermeidung
schwerer Krankheit, sondern die Erzeugung von Kindern mit Wunscheigenschaften
der Eltern ist (,,Recht auf eine offene Zukunft*) oder gar von Menschen mit bestimmten
Fahigkeiten und militdrisch oder anderweitig nutzbaren Eigenschaften durch totali-
tdre Regime. Zum anderen wird eine Wiirdeverletzung der Menschheit an sich basie-
rend auf einem abstrakten Menschenbild angesprochen. Hierbei wird die (genetische)
Identitét der menschlichen Spezies als Wert angesehen. Eng verbunden mit diesem Ein-
wand gegen Keimbahnmodifikationen sind Natiirlichkeitsargumente, die auf die Natur,
genauer die menschliche Natur, als Wert verweisen und daraus eine generelle Unver-
fligbarkeit der genetischen Ausstattung ableiten. In einer religiés gewendeten Version
wird auch von ,,unerlaubtem Gott spielen” durch ,,Eingriffe in die Schépfung* gespro-
chen. Allerdings wiren unter diesen Gesichtspunkten auch potenziell keimbahnschi-
digende Therapien wie Bestrahlung oder Chemotherapie unzuléssig.??

Dariiber hinaus gibt es Bedenken, dass es durch die Zulassung und den Einsatz von
Keimbahnmodifikationen zu einer schiefen Ebene, insbesondere hin zu Eugenik und

22 Auf konzeptuelle und weitere Probleme der Bestimmung und Inwertsetzung von Natur und Na-
turlichkeit kann hier nicht eingegangen werden.
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Diskriminierung, kommen kdnnte (sog. Schiefe-Ebene- oder Dammbruchargumente).?
Es wird die Befiirchtung zum Ausdruck gebracht, dass, wenn die Methode erst einmal
fiir medizinische Zwecke etabliert sei, ihr Einsatz fiir nichtmedizinische Zwecke der
Fihigkeitssteigerung (Enhancement) oder der Herstellung von Menschen mit bestimm-
ten Eigenschaften nicht mehr aufgehalten werden konne.?* Weiter verkompliziert wird
die Lage dadurch, dass Unterscheidungen wie Therapie und Enhancement sowie auch
grundsitzlich die zwischen Gesundheit und Krankheit unscharf sind, also Ubergén-
ge und Graubereiche aufweisen. Im Zusammenhang damit wurde verschiedentlich die
Befiirchtung geduRert, es konne mit der Etablierung von Keimbahnmodifikationen zu
einer ,,neuen Eugenik® oder einer ,,Eugenik von unten* kommen (kritisch zum Euge-
nikbegriff im Kontext des Genome-Editing siehe Ranisch, 2018). Diskutiert wird auch,
ob Keimbahninterventionen kiinftig, wie ihre Befiirworter*innen betonen, einen Bei-
trag zu ,reproduktiver Wahlfreiheit* leisten kdnnen oder ob sie eher, wie Kritiker*in-
nen entgegenhalten, zu einer ErhShung gesellschaftlichen Druckes zur Optimierung
des eigenen Nachwuchses fithren. Bedenken wurden insbesondere dahingehend gedu-
Rert, ob es durch eine Implementierung von Keimbahnmodifikationen zu einer weite-
ren Stigmatisierung von Menschen mit Behinderung kommen kénnte und ob sich der
gesellschaftlich vorherrschende defizitorientierte Blick auf Behinderung weiter ver-
schirft (GeN, 2019: 6). Zudem wurde die Sorge geduRert, dass es im Falle einer erfolg-
reichen Entwicklung von Keimbahninterventionen zu einer Verstirkung gesellschaft-
licher Ungleichgewichte kommen konnte, bspw. indem ohnehin durch Einkommen und
andere Faktoren besser gestellte Eltern ihren Nachwuchs zusidtzlich noch genetisch
optimieren. Allgemein als wiinschenswert betrachtete Eigenschaften wie Intelligenz
oder Stirke beruhen jedoch auf sehr komplexen genetischen und anderen biologischen
und sozialen Bedingungen, die sich absehbar nicht durch Eingriffe in das Genom nach
Wunsch herstellen lassen. Grundsitzlich sind jedoch Fragen der Allokation von Mitteln
im Gesundheitswesen und Zugangsmdglichkeiten zu neuen therapeutischen Ansitzen

23 Dammbruchargumente kritisieren nicht (wie z. B. Menschenwiirdeargumente) die Anwendung
von Keimbahninterventionen an sich als ethisch inakzeptabel, sondern sie sprechen sich gegen eine
Zulassung aus, aufgrund von angenommenen und ihrerseits ethisch inakzeptablen (moralisch-recht-
lichen oder sozialen) Konsequenzen einer solchen Zulassung. Thre meist kritisierte Schwachstelle
liegt darin, dass manche Formen von Dammbruchargumenten bloRe Befiirchtungen einer eintreten-
den Entwicklung vortragen, ohne Belege fiir die vermutete Entwicklung oder wenigstens deren Plau-
sibilitdt vorzulegen.

24 Hdiufig ist auch die Zulassung nur fiir schwere monogene Erbkrankheiten im Gespréch, wobei die
schiefe Ebene dann bereits bei der Zulassung fiir weniger schwere Krankheiten betreten wire. Die Be-
urteilungskriterien und -instanzen, um die Schwere von Krankheiten und Angemessenheit von Keim-
bahninterventionen zu bestimmen, bleiben meist unklar.
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unabhingig vom Einkommen ganz zentral fiir eine sozial gerechte Ausgestaltung der
klinischen Translation von Genome-Editing bzw. der Implementierung von Genthera-
pien (zum Kosten- und Gerechtigkeitsproblem im Kontext der somatischen Genthera-
pie siehe Fehse, Kap. 6).

Gegen die Inkaufnahme der (bislang unkalkulierbaren) Risiken von Keimbahninter-
ventionen wird mit der Existenz von sicheren, bereits langjéhrig in der Anwendung
befindlichen Alternativen wie der Priimplantationsdiagnostik (PID) zur Vermeidung
schwerer Erbkrankheiten argumentiert.?> Es gebe damit grundsitzlich keine medi-
zinische Indikation fiir eine Keimbahnmodifikation. Bei einer PID werden nach einer
kiinstlichen Befruchtung mehrere Embryonen einem genetischen Test unterzogen
und auf Basis des Ergebnisses diejenigen ausgewihlt, die ein bestimmtes Merkmal wie
etwa die Anlage zu einer schweren Erbkrankheit nicht tragen. Diese werden dann der
zukiinftigen Mutter in die Gebarmutter iibertragen, wihrend die anderen verworfen
werden. Die Untersuchung hat nach aktuellem Erkenntnisstand keine schddigenden
Auswirkungen auf die iibertragenen Embryonen (die tiber die Risiken der IVF hinaus-
gehen). Die PID ist nicht nur eine Alternative zur Keimbahnmodifikation, sondern auch
notwendig mit dieser verbunden: Eingangs kénnte eine PID notwendig sein, um dieje-
nigen Embryonen zu identifizieren, die behandelt werden miissen; und eine zweite PID
muss nach der erfolgten Genomeditierung und vor der Einpflanzung des Embryos in
die Gebdrmutter iiberpriifen, ob die Behandlung erfolgreich war. Da man sowieso eine
PID durchfiihrt, kénnte man, so das Argument, zur Vermeidung der meisten schwe-
ren Erbkrankheiten auch gleich auf eine Keimbahnmodifikation verzichten und die
durch die PID identifizierten Embryonen ohne Krankheitsrisiko verwenden. Dagegen
wird eingewandt, dass es doch besser sei, Embryonen zu heilen als sie zu verwerfen?
oder bewusst Entwicklungsstérungen des Embryos, die nur durch eine Keimbahnmodi-
fikation verhinderbar wiren, in Kauf zu nehmen. Denn es gibt duflerst seltene Konstel-
lationen, in denen Eltern keine nicht betroffenen Embryonen zur Verfiigung haben.?’
Gerade angesichts der Seltenheit dieser Félle wird allerdings die VerhiltnismaRigkeit
der Risiken einer Keimbahnmodifikation infrage gestellt (EGE, 2021: 35).

25 Die PID ist in Deutschland seit 2014 zur Vermeidung schwerer Erbkrankheiten erlaubt, setzt aber
die Zustimmung einer Ethikkommission des eigenen Bundeslands voraus, die jeweils den Einzelfall
abwigt. Hierbei kann es je nach Bundesland zu unterschiedlichen Abwigungsentscheidungen kom-
men.

26 Allerdings werden nach dem Stand der Technik auch beim Keimbahn-Editing Embryonen per PID
verworfen, bei denen der Eingriff nicht erfolgreich war.

27 Etwa, wenn beide Eltern in beiden Genkopien die Anlagen fiir eine rezessive Erbkrankheit tragen
(sie also reinerbig/homozygot in Bezug auf dieses Merkmal sind) oder wenn ein/e Partner*in in bei-
den Genkopien die Anlage fiir eine dominante Erbkrankheit tragt.
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AuRer Acht gelassen wird in den Debatten mitunter, dass es mit Adoption oder Pfle-
geelternschaft in den meisten Lindern fiir die Erfiillung eines Kinderwunsches auch
soziale Alternativen zum biologisch verwandten Nachwuchs gibt. Grundsitzlich kann
hinterfragt werden, warum der genetischen Verwandtschaft eine solch groRe Bedeu-
tung beigemessen wird wie gegenwartig in westlichen Gesellschaften und dartiber
hinaus. Eine kritische Untersuchung der Entstehung und Formung entsprechender
Bediirfnisse und der gesellschaftlichen Angebote zu ihrer Befriedigung in Auseinan-
dersetzung mit gesellschaftlichen Machtverhiltnissen, Ideologien und Normalitits-
standards wire hier aufschlussreich.?® Kritiker*innen weisen zudem auf die Gefahr
einer verstirkten Kommodifizierung, also eines Zur-Ware-Werdens des menschlichen
Kérpers im Zuge der Entwicklung und Anwendung der Technik hin.

Wie umgehen mit den technischen Maglichkeiten? Handlungsempfehlungen zum Genome-Editing
am Menschen

Die Handlungsempfehlungen der 1AG von 2015 (Reich et al.) in Bezug auf die medizi-
nische Nutzung von Genome-Editing sind im Prinzip immer noch aktuell: Die ethi-
sche Vertretbarkeit des Genome-Editing zu medizinischen Zwecken hinge vom Ziel
und Kontext ab, es solle keine pauschale Verurteilung der Technologie geben. Die Er-
forschung der Methoden wird seitens der Verfasser der Stellungnahme grundsitzlich
unterstiitzt, fiir Keimbahnmodifikationen fordern sie aber ein Moratorium, d. h. einen
zeitlich befristeten Verzicht auf den Einsatz, um wahrenddessen die offenen ethischen,
rechtlichen und auch biologischen Fragen zu kldren. Ein Moratorium fiir Keimbahn-
eingriffe wurde in den letzten Jahren mehrfach gefordert, auch von namhaften For-
scher*innen in Science (Baltimore et al., 2015) und Nature (Lander et al., 2019), darunter
die Nobelpreistrigerinnen Jennifer Doudna und Emmanunelle Charpentier, sowie von
Ethikgremien wie dem Deutschen Ethikrat.?’ Neben dem Wissenszugewinn wurde ar-
gumentiert, dass es der Gesellschaft Zeit fiir eine politische Auseinandersetzung und
Willensbildung dariiber verschaffe, ob, zu welchen Zwecken und in welchem Rahmen

28 Zum Desiderat gesellschaftskritischer Forschungsansitze in diesen Zusammenhingen vgl. Let-
tow (2011: 93 f.).

29 Dem Deutschen Ethikrat zufolge sind Keimbahnmodifikationen zur Vermeidung erblicher Er-
krankungen in Zukunft grundsitzlich zuléssig, sofern verschiedene Bedingungen und Kriterien
erfiillt sind. Alle anderen Anwendungen erforderten auch zukiinftig eine Einzelfallpriifung. Da der
Deutsche Ethikrat die Bedingungen fiir eine hinreichend sichere und wirksame Anwendung noch
langst nicht fiir erfiillt hilt, fordert auch er ,ein internationales Moratorium fiir die klinische Anwen-
dung von Keimbahnmodifikationen beim Menschen und empfiehlt dem Deutschen Bundestag und der
Bundesregierung, auf eine verbindliche internationale Vereinbarung, vorzugsweise unter der Agide
der Vereinten Nationen, hinzuwirken* (Deutscher Ethikrat, 2019: 232).
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das Erbgut kiinftiger Generationen mittels Keimbahnmodifikationen verdndert wer-
den diirfe. SchlieRlich gehe es dabei nicht zuletzt um grundsétzliche Fragen des Men-
schenbildes und der Generationenverhiltnisse, wie u. a. Christiane Woopen betonte,*°
Die internationale Diskussion hat sich seitdem jedoch wesentlich verschoben: Wur-
de urspriinglich dariiber diskutiert, ob Keimbahnmodifikationen bei schweren Krank-
heiten grundsitzlich erlaubt oder verboten sein sollten, wobei die Verdnderung der
menschlichen Keimbahn aufgrund der unabsehbaren und méglicherweise irreversib-
len Folgen fiir kiinftige Generationen lange als Tabu galt und in der Oviedo-Konven-
tion des Europarates (Council of Europe, 1997/1999) sowie vielen Lindern verboten
ist, werden gegenwirtig zunehmend Bedingungen diskutiert, die erfiillt sein ms-
sen, damit ein Eingriff als gerechtfertigt gelten kann. Entsprechend hat sich auch der
Schwerpunkt der ethischen Debatte von anfénglichen prinzipiellen Einwédnden gegen
Keimbahninterventionen (auch im Forschungskontext) wie Menschenwiirde-, Natiir-
lichkeits- und Dammbruchargumenten verlagert hin zu Sicherheitsargumenten im Re-
produktionskontext. Bereits in seiner Ad-hoc-Empfehlung von 2017 stellte der Deutsche
Ethikrat fest, dass es eine absolute Schutzwiirdigkeit der Keimbahn nicht gebe.?! Geno-
me-Editing an menschlichen Keimzellen nicht weiter zu erforschen, fordern nur noch
wenige Organisationen (bspw. das Genethische Netzwerk; GeN, 2019). Als neuer Kon-
sens erscheint hingegen vielen Wissenschaftsorganisationen und Ethikriten nicht nur
die Erforschung, sondern auch die Anwendung von Keimbahnmodifikationen unter be-
stimmten Bedingungen akzeptabel. Als Kriterien nennen entsprechende Stellungnah-
men hiufig allen voran die technische Sicherheit und Wirksamkeit, die medizinische
Notwendigkeit bzw. Alternativlosigkeit, einen groflen erwartbaren Nutzen, die auf-
geklirte Einwilligung der Eltern, einen gesellschaftlichen Konsens bzgl. der Wiinsch-
barkeit, Formen und Grenzen des Einsatzes sowie einen angemessenen rechtlichen
Rahmen.* Allerdings bleibt unklar, wie genau diese Anspriiche eingel6st und bspw.
die technische Sicherheit oder der Nutzen bestimmt werden kénnen und wer dartiber
auf Basis welcher Kriterien entscheiden sollte. Mit den wissenschaftlichen Fragen, die
fiir die (auf wissenschaftlich-technische Risiken bezogene) Vertretbarkeit einer Keim-

30 Siehe unter: https://www.sciencemediacenter.de/alle-angebote/research-in-context/details/
news/globales-moratorium-fuer-keimbahneingriffe-mittels-genome-editing/ [21.04.2021]. Zur Tech-
nikfolgenabschitzung von CRISPR in der Keimbahn siehe auch Hardt (2019).

31 Siehe unter: https://www.ethikrat.org/publikationen/publikationsdetail/?tx_wwt3shop_
detail%5Bproduct%5D=19&tx_wwt3shop_detail%5Baction%5D=index&tx_wwt3shop_detail%5Bcon-
troller%5D=Products&cHash=e197afc2a9431bdc3602d100e226cbc9 [23.08.2021].

32 Die Keimbahnmodifikation wird international u. a. in folgenden Stellungnahmen diskutiert: Nuf-
field Council on Bioethics (2018); Deutscher Ethikrat (2019); GeN (2019); TA-Swiss (2019); NASEM (2020);
WHO (2020); EGE (2021).
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bahnmodifikation mittels CRISPR/Cas gekldrt werden miissen, sowie mit Moglichkei-
ten einer sicheren klinischen Translation, haben sich die Wissenschaftsakademien in
ihrer gemeinsamen Stellungnahme ausfiihrlich beschiaftigt (NASEM, 2020). Zwar ldsst
sich durch die von NASEM empfohlenen Methoden wie Tierversuche und Forschungen
am menschlichen Embryo sowie den Rekurs auf den Kenntnisstand zu kiinstlicher Be-
fruchtung und somatischer Gentherapie Wissen und ein besseres Verstdndnis von mog-
lichen Auswirkungen von Genome-Editing in der Keimbahn gewinnen, jedoch bleibt es
bei der vorklinischen Evidenz - das Stufenmodell, das bei klinischen Versuchen zur
Uberpriifung neuer Medikamente und Impfstoffe iiblich ist, ldsst sich hier nicht an-
wenden. Ubliche Schritte und Sicherheitsvorkehrungen bei Medikamentenstudien sind
also nur in Grenzen auf Keimbahnmodifikationen iibertragbar. Deshalb wird auch da-
von gesprochen, dass es sich notwendigerweise bei den ersten Anwendungen zu repro-
duktiven Zwecken um Menschenversuche handele.

Gefordert wird aber auch, den Blick nicht auf wissenschaftlich-technische Sicher-
heitsfragen zu verengen, sondern dezidiert die ethischen und gesellschaftlichen Di-
mensionen einer Keimbahnmodifikation in den Blick zu nehmen. Fiir die ethische Be-
urteilung von Keimbahnmodifikationen mittels CRISPR/Cas bringen die verschiedenen
Stellungnahmen unterschiedliche ethische Prinzipien ins Spiel. So plddiert der briti-
sche Nuffield Council on Bioethics (2018) fiir eine Orientierung an den Prinzipien des
Wobhlergehens der kiinftigen Person sowie der Solidaritit und sozialen Gerechtigkeit,
wobei er durchaus auch den Einsatz von Keimbahnmodifikationen fiir Enhancement
und andere Zwecke fiir vertretbar hilt, solange die genannten Prinzipien und bestimm-
te Sicherheitsvorkehrungen gewahrt seien. Der Deutsche Ethikrat hingegen diskutiert
eine Vielzahl an ethischen Prinzipien: Menschenwiirde, Lebens- und Integritdtsschutz,
Freiheit, Natiirlichkeit, Schddigungsvermeidung und Wohltitigkeit, Gerechtigkeit,

33 Siehe die Gemeinsame Erklirung des Comité Consultatif National d’Ethique, des Deutschen
Ethikrates und des Nuffield Council on Bioethics unter: https://www.ethikrat.org/publikationen/pub-
likationsdetail /?tx_wwt3shop_detail%5Bproduct%5D=128&tx_wwt3shop_detail%5Baction%5D=in-
dex&tx_wwt3shop_detail%5Bcontroller%5D=Products&cHash=bb50455bee82c95fbbaa191557dazbsa
[23.08.2021] sowie EGE, 2021: 20: ,,The ,safe enough’ narrative purports that it is enough for a given lev-
el of safety to be reached in order for a technology to be rolled out unhindered, and limits reflections
on ethics and governance to considerations about safety“. Zu Deutsch: Das Narrativ ,sicher genug’
behauptet, dass es ausreicht, ein bestimmtes Sicherheitsniveau zu erreichen, damit eine Technologie
ungehindert eingefiihrt werden kann, und beschrinkt die Reflexionen iiber Ethik und Governance
auf Uberlegungen zur Sicherheit.
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Solidaritit sowie Verantwortung. Es wird zudem ein Entscheidungsbaum vorgeschla-
gen, der diese Komplexitdt durch sechs aufeinander folgende Fragen ergdnzt.>

Internationale Regulierungen wurden auch zum Einsatz von Genome-Editing in an-
deren Kontexten gefordert, bspw. dem der Do-it-yourself-Biologie (vgl. EGE, 2021), woran
verschiedene Gremien wie das der WHO arbeiten. Fast allen Stellungnahmen und Emp-
fehlungen gemeinsam sind Forderungen nach neuen Formen und Institutionen gesamt-
gesellschaftlicher Auseinandersetzung aufgrund der umfassenden Einsatzmgglichkei-
ten des Genome-Editing sowie der langfristigen und kaum abschitzbaren Auswirkungen
insbesondere der reproduktiven Anwendung zur Verdnderung der menschlichen Keim-
bahn. Studien zur Wahrnehmung von Keimbahnmodifikationen in der Bevilkerung
spiegeln jedoch eine gewisse Ambiguitdt in ihrer Bewertung wider, je nachdem, ob die
Befragung die medizinische Wirkung oder die mit der Anwendung verbundenen Risiken
in den Vordergrund stellt (vgl. Hampel et al., Kap. 24). Auch vor dem Hintergrund dessen,
stellt sich die Frage, wie die von vielen Seiten geforderte Einbeziehung der gesamten Ge-
sellschaft(en weltweit) angemessen gestaltet sein kann (siehe hierzu Spotlight LeRméll-
mann, Kap. 14 sowie Rosemann et al., 2020). Besonders prominent war der Vorschlag zur
Einrichtung eines verschiedenste gesellschaftliche Gruppen einbeziehenden Global Ob-
servatory (Jasanoff/Hurlbut, 2018), was weithin als wichtiger und unterstiitzenswerter
VorstoR anerkannt worden ist (siehe EGE, 2021; Hucho, Kap. 2).

Der Fall He Jiankui: die chinesischen Zwillingsmddchen

Ausgeldst wurde die Verdffentlichung der neueren Stellungnahmen zu Keimbahnmo-
difikationen mittels Genome-Editing durch deren erste Anwendung im Reproduktions-
kontext durch Jiankui He in China, die im November 2018 bekannt wurde und zu einem
weltweiten Aufschrei fiihrte. Es bestand Konsens innerhalb der Wissenschaftsgemein-
schaft, dass es sich bei dem Eingriff um Menschenversuche gehandelt habe, die zum
damaligen (und auch zum heutigen) Zeitpunkt zu frith und unverantwortlich gewesen
seien. Der Umstand, dass ein solcher Eingriff im Reproduktionskontext vorgenommen
worden war, fiihrte die Diskussion bei aller Verurteilung allerdings dazu, dass aus-

34 ,Der Entscheidungsbaum stellt sechs zentrale Fragen, die nach Auffassung des Deutschen Ethik-
rates auf einem méglichen Weg zu einer Praxis von Keimbahneingriffen am Menschen zu beantwor-
ten sind: >> Frage 1: Ist die menschliche Keimbahn unantastbar? >> Frage 2: Darf/soll man das Ziel,
in die Keimbahn einzugreifen, verfolgen? >> Frage 3: Darf/soll verbrauchende Forschung an mensch-
lichen Embryonen in vitro durchgefiihrt werden? >> Frage 4: Darf/soll man auf Ergebnisse der ver-
brauchenden Embryonenforschung Dritter zuriickgreifen, auch wenn man solche Forschung selbst
ablehnt? >> Frage 5: Darf/soll man zur klinischen Forschung iibergehen? >> Frage 6: Darf/soll man
Keimbahneingriffe zur Vermeidung monogener Krankheitsanlagen (6.1), zur Reduzierung von Krank-
heitsrisiken (6.2) oder zu Enhancement-Zwecken (6.3) durchfiihren“ (Deutscher Ethikrat, 2019: 45).
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buchstabiert wurde, welche Kriterien denn erfiillt sein miissten, damit ein derartiger
Eingriff als gerechtfertigt gelten konne (siehe oben). Der Biophysiker Jiankui He von
der Southern University of Science and Technology in Shenzhen (China) verdffent-
lichte seine Ergebnisse nicht in einer angesehenen internationalen Fachzeitschrift mit
einem wissenschaftlichen Begutachtungsverfahren zur Uberpriifung und Transparenz
der Ergebnisse, sondern gab die Versuche zunichst gegentiber einer Nachrichtenagen-
tur und auf YouTube bekannt.3> So war zunichst unklar, was genau er gemacht hatte
und ob es nur ein Geriicht sei. Er hatte aber tatsdchlich erstmalig die Technologie an
durch IVF gezeugten Embryonen eingesetzt, die anschliefend auf die Mutter iibertra-
gen wurden und sich bis zur Geburt weiterentwickelten. Es handelt sich um Zwillings-
midchen mit den Decknamen Lulu und Nana. Ziel des Eingriffs war die Verdnderung
eines Gens fiir einen Rezeptor (CCR5) im Immunsystem, der bekannter Weise bei einer
Virusexposition einen weitgehenden Schutz vor einer HIV-Infektion verleiht.® Der
Vater der Mddchen war HIV-positiv, womit der Einsatz von CRISPR/Cas vonseiten der
involvierten Forscher*innen gerechtfertigt wurde. Allerdings kann eine direkte Uber-
tragung des HI-Virus vom Vater auf die Kinder wihrend der Schwangerschaft effektiv
ausgeschlossen werden; selbst wenn der Vater die Mutter infizieren wiirde, kénnten die
Embryonen/Foten noch sehr gut geschiitzt werden. Auch im spiteren Leben wire eine
Ansteckung vom Vater auf die Kinder bei entsprechenden VorsichtsmaRnahmen ohne
weiteres verhinderbar. Daher bestand fiir das Editing keine medizinische Notwendig-
keit. Die Aufkldrung der Eltern hieriiber war mangelhaft. Kurz darauf wurde auch die
Geburt eines dritten von Jiankui He genetisch verdnderten Kindes bestitigt (vermut-
lich im Sommer 2019).

Von verschiedener Seite wurde He vorgeworfen, dass seine Daten zeigten, dass es
ihm nicht gelungen sei, die natiirlich vorkommende, HIV-Resistenz vermittelnde
CCR5A32 Mutation (Liu, 1996) zu reproduzieren.” Allerdings muss man fairerweise fest-
stellen, dass er das weder intendiert noch behauptet hatte. Stattdessen ging es ihm um
eine effiziente Zerstérung (Knockout) des CCR5-Leserahmens, dhnlich wie das in Stu-
dien zur somatischen Gentherapie versucht wird.?® In einer Reihe von Studien zur so-
matischen Gentherapie konnte gezeigt werden, dass dieser Ansatz prinzipiell erlaubt,

35 Siehe unter: https://www.youtube.com/watch?v=thOvnOmFltc [21.04.2021]. Mit dem spdteren
Versuch einer Verdffentlichung in einer Fachzeitschrift scheiterte He, allerdings wurde sein Manu-
skript geleakt (Siehe unter: https://topic.echemi.com/a/he-jiankuis-manuscript-was-exposed-revea-
ling-the-unknown-secret-of-gene-editor-baby_5e5495f2d515cd75583c03e3.html [16.08.2021]).

36 Zur Biologie der Versuche siehe Kronberg (2019) und Regalado (2019).

37 Der Schutz vor HIV ist nicht komplett, da es neben dem héufigeren CCR5-tropen Virus auch eine Virus-
variante (,,CXCR4-trop*) gibt, die einen anderen Chemokinrezeptor (CXCR4) als HIV-Korezeptor benutzt.
38 Vgl. Fehse/Abramowski-Mock (2021).
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genetisch modifizierte Zellen vor HIV zu schiitzen (z. B. Tebas et al., 2014). Auch wenn
daher davon auszugehen ist, dass das komplette Fehlen der CCR5 Expression (bei einem
der beiden geborenen Médchen) einen weitgehenden Schutz vor HIV vermittelt, lassen
sich mogliche Nebenwirkungen der Manipulation nicht vorhersagen. Dies betrifft u. a.
mdgliche Off-Target-Effekte, auch wenn die von He vorgelegten Daten keine Off-Target-
Aktivitdt zeigen. Beide Mddchen weisen unterschiedliche Verdnderungen in den bei-
den CCR5-Allelen auf, bei einem der beiden ist nur eines der beiden Allele modifiziert
worden (Regalado, 2019), sodass nur ein eingeschrankter Schutz zu erwarten ist. Men-
schen, die eine homozygote CCR5A32 Mutation tragen, sind, wie gesagt, weitgehend vor
HIV geschiitzt und trotz des fehlenden Gens gesund. Allerdings zeigen sie eine erhdhte
Anfilligkeit gegentiber bestimmten Infektionserregern, wie z. B. dem West-Nil-Virus
(Glass, 2005). Insgesamt ldsst sich konstatieren, dass der von He verfolgte Ansatz aus
medizinischer Sicht keinerlei Sinn ergibt - das Ziel bestand darin, dass bereits mini-
male und durch geeignete Privention weitgehend ausschliefbare Risiko einer HIV-
Infektion (die zudem heute gut behandelbar ist) weiter zu verringern. Dafiir wurden
konkrete (erhdhtes Infektionsrisiko gegeniiber anderen Erregern) wie auch eine Reihe
unbekannter Risiken (Off-Target-, epigenetische Effekte) in Kauf genommen.

Jiankui Hes Forschung wurde nach der Bekanntgabe sofort gestoppt. Im Januar 2019
stellte eine staatliche Untersuchungskommission fest, dass sich der Forscher des Be-
trugs und des wissenschaftlichen Fehlverhaltens schuldig gemacht habe. Er wurde dar-
auf von der Southern University of Science and Technology suspendiert. Ende 2019 ver-
urteilte ein chinesisches Gericht Jiankui He zu drei Jahren Haft und einer Geldstrafe in
Héhe von 3 Mio. Yuan (380.000 €). Zwei beteiligte Kollegen erhielten geringere Strafen.
Es war zunidchst unklar, ob He das chinesische Gesetz gebrochen hatte. Da es in China
zu diesem Zeitpunkt kein Verbot von Keimbahnmodifikationen gab, wurden die For-
scher aufgrund anderer Gesetzesiibertretungen, wie der Umgehung der Genehmigung
durch eine Ethikkommission und der Gefdhrdung der Sicherheit von Patient*innen,
verurteilt. In der Urteilsbegriindung wurde von illegalen medizinischen Eingriffen ge-
sprochen und eine fehlende drztliche Qualifikation des Forschungsteams bemingelt.
Der Vorfall wurde als absichtlicher Verstof gegen nationale Vorschriften fiir wissen-
schaftliche Forschung gewertet. In der Offentlichkeit wurde He als verriickter Einzel-
kdmpfer dargestellt, doch es gibt Hinweise darauf, dass ein ganzes Netzwerk von Mit-
wissenden auch in anderen Lindern seine Versuche nicht verhindert hat (Cohen, 2019).
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9.2 Einzelzellanalyse3

9.2.1 Einfithrung und Anwendungspotenziale

Einzelzellanalysen sind ein schnell wachsender Forschungsbereich mit einem breiten
Anwendungsspektrum und groRBem Potenzial fiir die Biologie in ihrer ganzen Band-
breite, von der Zellbiologie und Entwicklungsbiologie tiber Physiologie und Pathologie
bis hin zu Taxonomie und Okologie (Walter/Gasparoni, 2019: 19). Auch fiir die Medizin
sind ihre Erkenntnisse unmittelbar relevant (Aschenbrenner et al., 2019).

Der erwachsene Mensch besteht aus einer unvorstellbar groen Zahl unterschied-
licher Zellen (insgesamt ca. 38 Bio., bislang eingeteilt in mehr als 200 verschiedene
Zelltypen), deren Zustand und Funktionen sich im Verlauf des Lebens dndern. Auch
Alterungsprozesse und Krankheiten haben oft Ursachen und Auswirkungen auf zellu-
larer Ebene. Die moderne Einzelzellanalytik erlaubt erstmals die Analyse nicht nur ver-
schiedener Zellpopulationen, Gewebe oder anderer Zellgemische wie bisher, sondern
tatsdchlich einzelner Zellen. Statt Durchschnittswerten erméglichen diese Einzelzell-
daten tiefe Einblicke in die molekulare Funktionsweise der untersuchten Zellen. Thre
Ergebnisse bergen neue Moglichkeiten nicht nur fiir die Grundlagenforschung in den
Lebenswissenschaften, sondern auch fiir die Biotechnologie, Pharmaforschung und die
medizinische Praxis. So kénnen Zellen von Patient*innen untersucht und mit Zellen
gesunder Proband*innen verglichen werden, um individuelle Krankheitshintergriin-
de zu erforschen. Es kann auch getestet werden, wie bestimmte Zellen im Kérper auf
Medikamente ansprechen. Damit ermdglicht die Einzelzellanalyse einen wichtigen
Schritt hin zu einer personalisierten Medizin.

Zu den neuen Moglichkeiten haben technologische Entwicklungen wie das Next-
Generation-Sequencing (siche Mundlos, Kap. 4) beigetragen, die so umfunktioniert

39 Die folgenden Ausfithrungen basieren auf der Stellungnahme ,Einzelzellanalyse in Forschung
und Medizin® (Walter/Schickl, 2019), insbesondere den Kernaussagen der 1AG Gentechnologiebericht
(Walter et al., 2019), die lediglich aktualisiert wurden. Sie fassen den Inhalt der Stellungnahme zu-
sammen und aktualisieren den Sachstand da, wo sich seit 2019 Neuerungen ergeben haben. Das The-
ma kann hier nur angerissen und in seiner Bedeutung fiir die Forschung eingeordnet werden. Fiir eine
umfassende Darstellung des Themas sei auf die Stellungnahme von 2019 verwiesen. Die Abschnitte
zur Technik und zur Ethik wurden fast wortgleich iibernommen, da sie noch den aktuellen Sachstand
darstellen.
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wurden, dass damit etwa auch Genexpressionsprofile*® erfasst werden kénnen. Die
Interpretation von Einzelzelldaten kann neben der Genomebene (,,genomics*) daher
inzwischen auch auf ganz anderen Ebenen erfolgen, die mit sogenannten Omics-Tech-
nologien erforscht werden.*! Dies ist wichtig, weil die Sequenz von Genomen in den
Zellen erst interpretiert und iiber Molekiile, die die Zellfunktion steuern, wie unter-
schiedliche RNAs und Proteine, in Zellfunktionen iibersetzt werden muss (siche Mund-
los, Kap. 4). Zu den Omics-Technologien gehdren etwa die Analyse der Gesamtheit der
RNA-Transkripte (,transcriptomics“), der Proteine (,,proteomics®), der Stoffwechsel-
produkte (,metabolomics*), der Lipide (,,lipidomics*“) und der epigenetischen Zustinde
(,epigenomics“). Mithilfe dieser Technologien kénnen komplexe Vorginge in der Zelle
untersucht werden. Schwierigkeiten bereitet jedoch derzeit noch, die dabei anfallen-
den verschiedenen Arten von Daten miteinander in Beziehung zu setzen (siehe unten).

Die moderne automatisierte Einzelzellanalytik im Hochdurchsatzverfahren erlaubt
die gleichzeitige Analyse mehrerer Mio. Zellen. Dadurch kénnen auch sehr komplexe
Prozesse analysiert werden, wie etwa die Entwicklung von Organen.*? Ergidnzt durch
bildgebende und spezielle PCR-Verfahren ist es dabei auch mdglich, die rdumliche Zu-
ordnung einzelner Zellen im Organ oder Gewebe mit zu erfassen.> Durch Einzelzell-
analysen konnen zelluldre Verdnderungen bei chronischen Erkrankungen sowie die
Auswirkungen genetischer Erkrankungen auf einzelne Zelltypen systematisch erfasst
und analysiert werden. ,,Die zelluldre Heterogenitit innerhalb von Geweben war im-
mer ein groRes Hindernis im Verstidndnis und in der Behandlung von Krankheiten wie
Krebs, chronisch entziindlichen Erkrankungen, Autoimmunerkrankungen, Infektio-
nen oder neurodegenerativen Erkrankungen (Aschenbrenner et al., 2019: 38). Auch
die Untersuchung individueller, patientenspezifischer Tumore fiir eine personalisierte,

40 Genexpressionsprofile zeigen die Aktivitdt von Genen iiber die Untersuchung der gebildeten
mRNA-Transkripte. Diese Daten kénnen ergidnzt werden durch hochauflgsende Mikroskopieverfah-
ren wie RNA-FISH (Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung von RNA) bzw. sogenannte ,,in situ” PCR-Ver-
fahren (Stichwort ,spatial transcriptomics®) in Gewebeschnitten, d. h. Proben, in denen die Zellen
noch rdumlich angeordnet sind und nicht vereinzelt. Beide Verfahren geben zusétzliche Aufschliisse
tiber die raumliche Verteilung der Genexpression zellspezifischer ,Markierungs“-Gene, d. h. sie er-
mdglichen die rdumliche Zuordnung von Zellen entsprechend bestimmter Signaturen und kénnen
dann mit Einzelzelldaten zusammengebracht werden.

41 ,,Omics" ist ein Neologismus, der unterschiedliche Forschungsfelder der Lebenswissenschaften
beschreibt, bei denen der Fokus der Studien auf dem gesamten zelluldren Gehalt an den untersuchten
Molekiilen liegt (zu den Molekiilgruppen siehe Text).

42 Zur Nutzung der Methode fiir die Untersuchung von Entwicklungsiibergingen bei verschiedenen
Organismen siehe Junker et al. (2019).

43 Vgl. Funote 40.
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auf das Individuum bezogene, Medizin riickt in den Bereich des Méglichen.** Ebenfalls
durch die Einzelzellanalytik verdndert wird die Erforschung von Organoiden, also von
aus Stammzellen in vitro entwickelten Zellverbinden, die in Form, Zelltypzusammen-
setzung und Funktion bestimmte Eigenschaften und Funktionsweisen von Organen
nachbilden (siehe Bartfeld et al., 2020; Stroulios et al., 2021; Taupitz, Kap. 15). Auch fiir
die Erforschung des Immunsystems, etwa im Zusammenhang mit neuartigen CAR-T-
Zell-Therapien® gegen Krebs (siehe Fehse, Kap. 6), konnen Einzelzelldaten genutzt wer-
den (Castellanos-Rueda et al., 2021).

Die Einzelzellanalytik ldsst sich aber nicht nur bei Menschen und Tieren, sondern
auch bei Mikroorganismen und Pflanzen anwenden. So werden bei Bakterien etwa Pa-
thogenitiéts- oder metabolische Unterschiede einzelner Zellen in einer Bakterienkolonie
untersucht oder die Zusammensetzung von Mikroorganismen in gemischten Kulturen
oder Biofilmen (Franklin et al., 2015; Chen et al., 2017). Bei Pflanzen ist die Vereinzelung
von Zellen wegen der festen Zellwidnde von Pflanzenzellen schwieriger (Miiller-Réber,
2019). Untersucht werden hier z. B. die Reaktion von Zellen auf einen Angriff von Pa-
thogenen und Mechanismen der Resistenz gegen Krankheitserreger. AuRerdem werden
Einfliisse von Umweltbedingungen auf zelluldre Prozesse analysiert. Neu gewonnene Er-
kenntnisse konnten dabei zur gezielteren Ziichtung und Verbesserung von Eigenschaf-
ten von Nutzpflanzen fiihren (fiir weiterfiihrende Literatur siehe Miiller-Réber, 2019).

Einzelzellanalysen bendtigen umfassende Spezialkenntnisse und stellen hohe An-
forderungen an die technische Ausstattung der Labore. Benétigt wird eine Standardi-
sierung auf experimenteller Ebene und auf der Ebene der Dateninterpretation (Walter/
Gasparoni, 2019: 13).%6 Daher wurden internationale Konsortien wie der Human Cell
Atlas (HCA)¥ und LifeTime*® gegriindet sowie Datenbanken fiir verschiedene Organis-

44 Siehe hierzu Aschenbrenner et al. (2019). Einzelzellanalysen verédndern grundlegend unser Ver-
stdndnis von Krebs und neurodegenerativen Erkrankungen. Erste Anwendungen befinden sich am
Ubergang zu klinischen Studien. Als Beispiel fiir eine praktische Anwendung in der Krebsmedizin
siehe etwa den Ubersichtsartikel von Xu et al. (2021) iiber die Nutzung von Einzelzellanalysen in der
Diagnostik zirkulierender Tumorzellen sowie Binder et al. (2021) fiir die Erforschung von Melanomen
in experimentellen und klinischen Settings.

45 CAR steht fiir Chimeric Antigen Receptor. Es handelt sich bei der CAR-T-Zellmethode um eine
Krebsimmuntherapie, bei der patienteneigene T-Zellen (bestimmte Immunzellen) gentechnisch
so verdndert werden, dass sie synthetische antigenspezifische Rezeptoren enthalten, mit denen sie
Krebszellen spezifisch erkennen und danach abtdten kénnen. Fiir mehr Informationen siehe Sieg-
mund-Schultze (2019) sowie Fehse (Kap. 6).

46 Zur Verbindung und Analyse verschiedener Arten von Einzelzelldaten siehe Stuart/Satija (2019).
47 Siehe unter: https://www.humancellatlas.org/ [22.03.2021].

48 Siehe unter: https://lifetime-initiative.eu [22.03.2021]. Siehe auch Junker et al. (2019).
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men angelegt, von denen zellspezifische Einzelzelldaten abgerufen werden kénnen.*
In Deutschland wurde 2018 das vom BMBF geforderte Netzwerk Single Cell Omics Ger-
many (SCOG)*° gegriindet, um die zahlreichen Forscher*innen miteinander zu vernet-
zen, die in Deutschland bereits an vielen spezialisierten Zentren mit Einzelzellanaly-
sen arbeiten. Diese haben neben der experimentellen Infrastruktur in der Regel auch
Methoden zur Datenerfassung, Datenspeicherung und Dateninterpretation erarbeitet.
2018 hat die Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) vier neue DNA-Sequenzierzent-
ren mit neuester Infrastruktur ausgestattet,* die im Hochdurchsatz Daten auch fiir
Einzelzellanalysen erzeugen kdnnen. Die darauffolgende bioinformatische Datenanaly-
se und -interpretation ist fiir Biologie und Medizin von zentraler Bedeutung. Es werden
komplexere bioinformatisch-methodische Verfahren der Datenerfassung, der Quali-
tdtskontrolle und der Datennutzung benédtigt (siehe hierzu auch Aliee et al., 2019). In
der Einzelzellanalytik werden multidimensionale Datensitze erzeugt, die einer einzel-
nen Referenz(-Person) zuzuordnen sind und gleichzeitig getrennt (Zelltyp) verglichen
werden miissen. Diese Komplexitdt der Datenstruktur bedarf neuer Datenbank-Kon-
zepte, die es zu entwickeln gilt. Zur effizienten Verarbeitung und Nutzung von groen
Datenmengen werden auch zunehmend Methoden der kiinstlichen Intelligenz (KI) und
des maschinellen Lernens (z. B. sog. Deep-Learning-Methoden) genutzt werden (Aliee
et al,, 2019; Scherer et al., 2021). Eine Herausforderung ist die Einbeziehung von kli-
nischen und experimentellen Meta-Daten und die nachfolgende Ubersetzung komple-
xer Einzelzelldaten in klinisch nutzbare Aussagen. Weil sich die Einzelzellanalytik so
schnell entwickelt, miissen technische Voraussetzungen schnell etabliert werden und
der Fortbildung im Umgang mit den Daten und den Technologien ein breiter Raum ein-
gerdumt werden.

Neben den hohen Anforderungen an die Datenverarbeitung bleibt insbesondere die
Vorbereitung und Verarbeitung von Einzelzellsuspensionen aus komplexen Geweben
eine grofle Herausforderung. Die Gewinnbarkeit von RNA, DNA, Lipiden oder Proteinen
in ausreichender Menge und Qualitit ist sehr verschieden und die Verfahren dazu sind
unterschiedlich sensitiv. Die auf RNA und DNA aufbauenden NGS Verfahren sind dabei
technisch deutlich fortgeschrittener. Die Isolierung von Einzelzellen ist wie oben er-
wihnt bei bestimmten Organismen (z. B. Pflanzen) aber auch bei einigen menschlichen
Geweben (wie dem Gehirn) besonders schwierig (siche Walter/Gasparoni, 2019: 18). Teil-
weise umgeht man daher die Problematik der Zell-Vereinzelung, indem man nicht Zel-

49 Siehe unter: https://www.singlecell.de/index.php/resources/databases [22.03.2021].

50 Siehe unter: https://singlecell.de [22.03.2021].

51 Siehe unter: https://www.dfg.de/service/presse/Pressemitteilungen/2018/pressemitteilung_
nr_06/ [22.03.2021].
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len sondern Zellkerne aus Geweben vereinzelt (Krishnaswami et al., 2016; Narayanan et
al., 2020). Aus diesen ldsst sich RNA und DNA gewinnen. In den meisten nachfolgenden
Priparations-Verfahren werden dann Mikrofluidiksysteme eingesetzt, die eine Auto-
matisierung und hohe Skalierung der experimentellen Arbeiten (Zellzahlen) erlauben
(Fung et al., 2020).

Zusammenfassend ist festzustellen, dass moderne Einzelzellanalysen auf neu aus-
gerichteten technologischen Ansitzen beruhen, die sich mit einer rasenden Geschwin-
digkeit ausbreiten und bereits in vielen Laboren Anwendung finden. Einzelzelldaten
sind extrem informationsreich und eréffnen komplexe neue biologische Einsichten im
Bereich der quantitativen und qualitativen Biologie und Biomedizin. Die einzelzellba-
sierte Diagnostik wird in absehbarer Zukunft Einzug in die klinische Anwendung hal-
ten. Die Technologieentwicklung in der Einzelzellanalytik ist immer noch nicht abge-
schlossen und einige Bereiche (Zell-Isolation, NGS Verfahren) erleben immer noch eine
extrem schnelle technologische Transformation (Aldridge/Teichman, 2020). Daten-
technisch stellt die Einzelzellanalytik erheblich hohere Anspriiche an den Umgang, die
Vernetzung und die Interpretation von Daten und dies wird die interdisziplindre Ver-

netzung in den Lebenswissenschaften beférdern.

9.2.2 Ethische Aspekte

Aufgrund der potenziell breiten Einsatzmdglichkeiten der Einzelzellanalytik soll-
ten ihr Einsatz und Nutzen ebenso erforscht und 6ffentlich diskutiert werden wie die
Unschirfen und Grenzen der neuen Technologie. Die Einzelzellanalyse beriihrt einige
ethische Fragen, die bereits aus den Debatten um andere Biotechnologien bekannt und
von grofer gesellschaftlicher Bedeutung sind, insbesondere der Umgang mit sensiblen
medizinischen Daten (siehe auch Fangerau et al., 2019). Daher ist es wichtig, bestehende
Regeln zum verantwortungsvollen Umgang mit Datensicherheit und Datensouveréni-
tat im Lichte der neuen Mdglichkeiten zu priifen und, falls nétig, zu tiberarbeiten. Eine
kritische Auseinandersetzung mit den Daten sollte auch innerhalb der Forschung ge-
stdrkt werden, um Fehlinterpretationen und Fehleinschitzungen zu vermeiden.

Die Zusammenfithrung und gemeinsame Analyse von genetischen und Einzelzell-
daten wird neue Interpretationsmdglichkeiten bieten und neue Dimensionen der indi-
viduellen Bestimmtheit im Sinne einer Vorhersagbarkeit eréffnen, also etwa zur Vor-
hersage von Krankheitsverldufen oder individuellen Krankheitsrisiken. Die Kenntnis
von individualisierten Einzelzelldaten erweitert unsere Moglichkeiten, die individuelle
Ausprigung der genetischen Basis zu verstehen. Der Zusammenhang zwischen Geno-
typ und Phinotyp kénnte in einem MaRe erkennbar werden, der Vorhersagen des Phi-
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notyps anhand zellulirer Merkmale erlaubt. Dann kénnten etwa anhand einer Biopsie
noch genauere Vorhersagen tiber zukiinftige Erkrankungen oder Krankheitsverldufe
als bisher moglich werden. Dies wiirde gegeniiber herkdmmlichen Gentests einen enor-
men Erkenntniszuwachs bedeuten.

Derartige Moglichkeiten miissen im Hinblick auf ihre ethischen und gesamtgesell-
schaftlichen Implikationen diskutiert werden. Besonders wichtig ist es, die Datensou-
verdnitit von moglichen Proband*innen sowie Patient*innen zu bewahren. Dafiir gilt
es insbesondere, Befunde verstiandlich zu kommunizieren, sodass sie von den Betroffe-
nen verstanden und in ihrer Bedeutung eingeschitzt werden kdnnen. Welcher Umfang
neuer Erkenntnisse beziiglich Genfunktionen und deren zelluldrer Auspragung sich
hieraus ergeben wird, ist jedoch noch unklar.
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